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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Cetuximab promotes SN38 sensitivity via suppression of heat shock protein 27 in 
     colorectal cancer cells with wild-type RAS  
     （RAS野生型大腸癌細胞株において、Cetuximabはheat shock protein 27を抑制 
      することで、SN38の感受性を増強する） 
 
 
 抗Epidermal Growth Factor Receptor（EGFR）抗体薬であるCetuximabは、RAS遺伝子
野生型の切除不能・進行再発大腸癌に対して、CPT-11や5-FUなどの既存の抗癌剤との併
用による上乗せ効果、相乗効果が大規模臨床試験により示されている。Cetuximabには抗
癌剤耐性緩和機構を有する可能性が示唆されているが、その機序については未だ明らか
にされていない。本研究ではCetuximabが、多種の抗癌剤感受性に関与するとされるHeat 
shock protein 27（HSP27）を抑制することで、SN38（CPT-11の活性代謝産物）の感受性
を増強する可能性が示唆された。さらにその機序として、EGFRシグナル伝達経路の1つ
である、JAK/STAT経路が関与している可能性が示された。 
 審査では、まずHSP27とCPT-11の感受性の関連について、どこまで明らかにされてい
るかについて問われた。ヒト大腸癌細胞株を用いてHSP27発現とCPT-11の感受性を明ら
かにした文献はあるものの、in vivoでの実験や臨床検体を用いた検討は未だなされてい
ない旨、回答された。次に、CetuximabやAG490（JAK2阻害剤）暴露によるリン酸化
STAT3の変化について問われた。STAT3蛋白の発現抑制が確認されたことから、リン酸
化STAT3も抑制される可能性が推測されたが、本研究では確認できず、原因として、
CetuximabやAG490の暴露時間が影響している可能性について回答された。続いて、CPT-
11の耐性機序における最新の知見について問われた。CPT-11の耐性機序には、腫瘍細胞
におけるI型トポイソメラーゼの遺伝子変異が関与していることが知られており、また腫
瘍細胞内におけるグルクロン酸抱合の亢進によって、腫瘍細胞からSN38排泄が増加する
可能性も示唆されているが、未だ完全には解明されていない。続いて、各種細胞株にEGF
刺激をした際の変化について問われた。検討した2種の細胞株では、EGF刺激により
CetuximabやAG490暴露とは対照的な結果が得られ、結論の裏付けとしての意義について
回答された。続いて、今回の研究に用いたAG490がJAK2以外の他のシグナルも阻害する
可能性について指摘があり、さらに下流のシグナルを特異的に阻害する必要性について
問われた。本研究ではsiRNAなどを用いたシグナル伝達因子特異的な阻害による検討を
行っておらず、今後の検討課題としたい旨回答された。最後に、マウスや臨床検体を用
いた検討や、本研究に用いた大腸癌細胞株と同様の遺伝子背景を有する他の細胞株での
検討を追加することで、さらなる研究の裏付けが期待される旨、併せて回答された。 
 以上のように、本研究は検討すべき課題を残しているものの、RAS野生型大腸癌細胞
株において、CetuximabはJAK/STAT経路を介してHSP27を抑制することで、SN38の感受
性を増強する可能性が示唆された点において、非常に有意義な研究であると評価され
た。 
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